在世界范围内，肺癌目前所导致的癌症死亡在所有肿瘤中居于首位^\[[@b1]\]^。早期发现、治疗可以明显提高肺癌的5年生存率^\[[@b2]\]^。随着计算机断层扫描技术提高及其高分辨率的优势，大量的肺小结节在检查中被发现^\[[@b3]\]^。恶性结节常表现为持续快速增长的特征^\[[@b4]\]^，对肺内定性困难的结节进行随访确定其生长性是目前临床常采用的策略。因此，精确测量结节体积对于肺癌的早诊早治至关重要。

目前，计算机体积测量软件已经逐步应用于肺癌筛查及临床实践中^\[[@b5]-[@b8]\]^，相对于传统二维体积测量而言, 具有更好的可重复性。现有的众多研究多针对肺结节计算机三维体积测量技术的准确性及可重复性^\[[@b9]-[@b16]\]^，但很少直接对肺结节的二维及三维测量进行直接比较。因此，本研究目的是回顾性分析肺结节患者胸部CT平扫影像资料，比较肺结节三维体积测量与传统二维测量方法间观察者内的重复性，评估结节形态及位置对三维体积测量的影响。

1. 材料和方法 {#s1}
=============

1.1. 临床资料 {#s1-1}
-------------

回顾性分析2011年1月-2012年12月在天津医科大学总医院放射科行64排螺旋CT检查发现肺结节并在我院进行随访的患者。入选条件：肺内无钙化结节，结节大小在3 mm-30 mm之间。共有79例符合条件的患者（男性50例，女性29例），年龄范围32岁-83岁，平均年龄61±10.7岁，符合条件的结节共86个，结节平均直径7.3 mm±3.3 mm，直径范围3 mm-23 mm。结节的特性包括其形态及位置，形态分为四种：边缘光滑、分叶、毛刺及不规则，位置分为3种：结节完全在肺实质内、与血管相贴、胸膜相贴（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

###### 

86例肺结节形态、位置分布及其对软件体积分割效果的影响：*Logistic*回归分析

The effect of morphology and location on software segmentation in 86 pulmonary nodules: the result of *Logistic* regression analysis

  Nodule characteristics    *n*   Successful segmentation (%)   Odds ratios (95%CI)   *P*
  ------------------------- ----- ----------------------------- --------------------- -------
  Location                                                                            
  Purely intraparenchymal   38    90                            1                      
  Pleural-attached          29    76                            2.6 (1.0, 7.0)        0.06
  Juxtavascular             19    63                            4.5 (1.6, 12.5)       0.004
  Morphology                                                                          
  Smooth                    38    88                            1                      
  Lobulated                 20    83                            1.3 (0.4, 4.1)        0.64
  Spiculated                4     75                            2.3 (0.4, 13.7)       0.37
  Irregular                 24    63                            4.0 (1.5, 10)         0.004

1.2. CT图像采集 {#s1-2}
---------------

所有的检查均在64排螺旋CT机（GE Light Speed）进行，扫描范围自胸廓入口至肺底部，患者一次吸气后屏气完成全肺扫描，螺旋扫描方式，120 kV、300 mA，螺距1.375:1，机架旋转一周时间0.4秒，显示野（field of view, FOV）360 mm，图像矩阵512×512，扫面层厚为5 mm，默认重建算法为标准算法，然后重建1.25 mm层厚轴位图像。

1.3. 结节体积定量 {#s1-3}
-----------------

二维及三维测量均在GE AW4.6工作站进行，由一位放射科医生间隔一周行2次测量。二维体积测量的方法：在1.25 mm层厚标准算法的横断面图像上选取结节最大层面，应用电子卡尺测量其最大径（X），相应垂直径（Y），并根据结节层厚的数目乘以1.25确定结节的头尾径（Z）。我们采用两种体积计算模型计算^\[[@b14],\ [@b15]\]^，一种为球体模型，体积计算公式为V=1/6^\*^π^\*^X^3^，另一种为椭球体模型，体积计算公式为V=1/6^\*^π^\*^X ^\*^Y^\*^Z。三维体积测量应用ALA（advanced lung analysis）软件进行。具体操作步骤：选择要进行容积定量的一组数据，进入容积分析界面后，在打开的横断面图像上由观察者用鼠标单击要分析的结节，软件自动实现对结节的分割并显示出结节的三维及轴位的分割图像并显示容积。操作者可在轴位图像观察软件的分割情况，对分割不满意的结节可以通过调整鼠标的选取点、设定结节周围提取范围（3 mm-30 mm）、根据结节形态及位置不同选择应用相应算法对结节的分割进行调整以达到最佳效果，如果经调整后结节分割的区域刚好完整的包绕肺结节，则结果为分割满意，否则确定为分割不满意（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![女性，55岁，查体发现左上叶结节（白色箭头），第一次容积测量结果显示结节容积为475 mm^3^，三维方向最大径线分别为（X、Y、Z）10.3 mm、7.3 mm、11.25 mm；第二次容积测量结果结节容积为467 mm^3^，三维方向最大径线分别为（X、Y、Z）10.0 mm、7.8 mm、11.25 mm\
Female, 55 years old, a nodule (white arrow) was incidentally detected in left upper lobe during a routine physical examination. The software-generated volume of the nodule was 475 mm^3^, and the largest diameter in X, Y, Z is 10.3 mm, 7.3 mm and 11.25 mm at first time; The software-generated volume of the nodule was 465 mm^3^, and the largest diameter in X, Y, Z is 10 mm, 7.8 mm and 11.25 mm at second time](zgfazz-17-4-336-1){#Figure1}

1.4. 统计分析 {#s1-4}
-------------

以结节三维软件分割效果作为应变量，结节形态及位置作为自变量，应用*Logistic*回归分析评估结节的形态及位置对肺结节三维体积分割结果的影响。应用方差分析评估三种体积测量方法之间的差异。应用*Spearman*相关分析确定三维体积测量和二维体积测量两种模式之间的相关性。计算二次重复测量的相对差值（relative difference，RD = V1/V2-1，V1为首次测量肺结节体积值，V2为间隔一周测量肺结节体积值），应用*Bland-Altman*法计算RD的95%一致性区间确定测量重复性。所有统计分析都在统计学软件SPSS 17.0中完成，*P* \< 0.05定义为差异具有统计学意义。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 86例结节两次三维软件体积测量结果 {#s2-1}
-------------------------------------

81.4%（140/172）结节软件分割效果满意，18.6%（32/172）分割效果不满意。*Logistic*回归分析提示结节边缘不规则及与胸膜或血管相连软件分割不满意的比率明显增高，OR（odds ratios）分别为1.4、1.1、1.6，而结节其它特性对结节分割不具有明显影响（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。

2.2. 三维及二维体积测量的差异及相关性 {#s2-2}
-------------------------------------

二维球体模型体积测量、椭球体模型体积测量及三维体积测量方法结节体积间具有明显差异（*F*=6.5, *P*=0.012），同一方法两次重复测量结节体积间无明显差异（*F*=1.813, *P*=0.182）。三维测量体积与椭球体模型体积相关系数为0.974（*P* \< 0.001），与球体模型体积相关系数为0.892（*P* \< 0.001）（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。

![三维软件测量体积与二维球体模型、椭球体模型体积相关分析\
The correlation between 3D software-oriented volume and 2D volume calculated by spherical and elliptical model](zgfazz-17-4-336-2){#Figure2}

2.3. 三维及二维体积测量的重复性 {#s2-3}
-------------------------------

通过观察*Bland-Altman*散点图及三种体积估算方法二次测量RD的95%一致性区间发现，3D测量法的可重复性最好，其次为2D椭球体模型测量方法，2D球体模型测量法最差。分割满意结节3D体积测量RD均值-1.2%，95%一致性区间为-14%-11.6%，而2D椭球体模型体积RD均值为1.1%，95%一致性区间为-37.7%-39.9%，2D球体模型体积RD均值为1.5%，95%一致性区间为-39.8%-42.8%（[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）。

![*Bland-Altman*分布图：两次体积测量之间的分布图：实线代表均值，虚线代表 95%一致性区间的上限及下限\
The *Bland-Altman* plots of two repeated measurement with three methods. *Bland-Altman*: The dash line represents the mean Relative difference (RD), the dot line represents the upper and lower value of 95% limits of agreement](zgfazz-17-4-336-3){#Figure3}

3. 讨论 {#s3}
=======

肺结节体积测量的准确性及可重复性对判断结节的良恶性有着决定性的作用，本研究通过回顾性分析的方法，比较同一观察者三种体积估算方法可重复性高低。选择最佳的体积估算方法，提高肺结节体积测量的可重复性，对肺结节的随访观察有着重要的临床意义。

体积测量一致性区间在结节的随访过程中对确定结节是否生长及生长率具有重要意义，我们研究发现，与二维容积测量相比三维体积测量方法具有很高的可重复性，其一致性区间几乎是二维体积测量方法的二分之一。一致性区间的上限在临床中可设定为结节是否生长的界限，假设应用三维体积测量方法，结节体积变化率为15%，超过95%一致性区间的上限，这时我们可以认为结节较前增长，而应用二维体积测量方法，15%仍位于可信区间之内，无法确定是由于测量的误差引起还是结节真正的生长引起。其次，容积倍增时间常用来量化肺结节在一定时间内的生长率，目前已经应用于肺癌筛查试验中，容积倍增时间小于400天已作为肺结节阳性生长的标准^\[[@b16]\]^。考虑到二维测量重复性较差，其在容积倍增时间的计算过程中受限：假设结节在3个月内二维测量方法观测到30%的体积增长，则容积倍增时间为237天，完全符合快速生长结节的定义，但根据我们的研究，此30%的增长完全可由于观察者内的差异引起。因此，三维体积测量是未来结节生长率量化的重要工具。

三维容积软件目前尚不完美，我们研究发现18%的肺结节利用软件分割并不令人满意，因此探寻潜在的负面影响因素并寻找解决方法就显得尤为重要。结节形态不规则及结节邻近支气管血管束时，结节分割较为困难，通过手动调节感兴趣区大小和（或）结节形状算法后仍有部分结节得不到满意分割。相反对于椭球体模型体积测量方法，结节的三条径线都是在观察者目测认为最佳的位置获得，通过椭球体体积计算公式得到的体积均可视为满意结节，但椭球体模型测量方法仍具有局限性，首先是目测径线的选取存在一定的随机性，其次结节本身形状与标准椭球体势必存在差异，这样就增加了结节测量结果的变异。相对于二维球体模型，椭球体模型体积测量方法需度量三个维度的径线，尤其对不规则结节来说，其更能反映结节的真实体积。

我们的结果和目前的研究结果相近。Wormanns等^\[[@b12]\]^利用计算机自动体积分割技术对肺内转移结节的体积进行定量时发现，短期内对肺结节进行体积定量，体积的变化为±20%，体积定量观察者内变异性是-3.9%-5.7%，变异性均较小。这与我们的研究结果一致，但未进一步分析肺结节位置的影响，值得一提的是他们研究的肺结节多为转移性结节，多为边缘光滑的实性结节。Iwano等^\[[@b17]\]^通过对60个确诊为周围型肺癌的结节进行肺结节计算机体积分割定量的重复性及潜在影响因素的研究中发现，结节体积、密度、边缘有无毛刺、是否邻近支气管血管束或邻胸膜之间的变异系数相差不大，但结节边缘模糊不清与结节边界清晰肺结节间的变异系数相差甚远（*P* \< 0.01）。在最近的研究报道中，Kim等^\[[@b18]\]^在比较两种计算机分割软件对磨玻璃密度结节分割的可重复性及潜在危险因素中，发现肺结节邻近支气管血管束这一位置特点是分割软件均有的负面影响因素，Wang等^\[[@b19]\]^曾利用半自动体积分割技术分析肺结节形态特点变化对体积测量的影响，发现结节形态不规则及结节邻近支气管血管束对体积变化影响最大，他们的OR值分别为15.7、3.5，与我们分析得到的结果近似。

我们的研究也存在局限性，需要进一步克服。首先我们分析的是结节体积测量观察者内的变异性，而不同扫描方式之间测量的差异对容积也会有影响，例如患者每次的呼吸状态及位置、扫描位置不同所致部分容积效应等等，但由于对患者进行短期重复扫描具有放射损害，不符合伦理，利用肺体模结节的扫描将会帮助评估扫描之间的体积差异。其次，本研究结节样本量较小，还需进一步扩大以便得出最接近真实的结果。

总之，计算机三维体积估算方法在肺结节体积的测量中具有较高的可重复性，可以常规应用于肺结节生长性的评估，但体积分割的变异受结节位置，形态的影响，当三维体积分割无法得到满意的结果时可以通过二维测量结节三维径线，然后通过估计结节的形状，选择最接近的体积估算模型代替。
